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２型糖尿病患者の増加は今や社会問題となっており，
その治療も糖尿病に特異的な細小血管障害のみならず大
血管障害を含めた合併症対策を念頭に置くことが必要と
されるようになってきた。そこで糖尿病に対する薬物療
法も新薬の登場や多くの大規模臨床試験のエビデンスに
より近年大きく変わりつつある。本稿では薬物治療を経
口薬治療とインスリン治療に大別して，薬物治療の現状
について紹介する。
経口薬について
糖尿病がインスリン作用の絶対的・相対的不足による
慢性高血糖状態と定義されていることから，薬物療法も
従来の概念では絶対的不足状態である１型糖尿病に対し
てはインスリン注射による補充療法，相対的不足状態で
ある２型糖尿病に対しては経口血糖降下薬によるインス
リン分泌の促進に主眼が置かれていた。そこで２型糖尿
病に対する経口薬としては，膵 β細胞に作用しインス
リン分泌を刺激するスルホニル尿素（SU）剤が主に使用
され，SU 剤も第１世代から第２世代に移行する際には，
より強力に長時間作用するものを目指して開発された
（表１）。しかし，第２世代 SU 剤が発売されて３０年以
上が経過するに至り，長期間 SU 剤を使用した患者の中
に膵 β細胞が疲弊して SU 剤が効かなくなる，いわゆる
二次無効を生じることが問題となり，また食間や夜間に
低血糖を来たし，空腹感から過食，肥満を来すことも問
題点として挙げられるようになった。特に軽症糖尿病患
者ではインスリン過剰分泌の状態を呈することが多く，
高血糖の本態がインスリン抵抗性であることからも強力
なインスリン分泌促進剤は本質的な治療とは言い難い。
２型糖尿病患者が急速に増加し，また軽症糖尿病患者の
管理が重要視される現在では，生活指導の重要性が再認
識されると共にインスリン抵抗性を改善させる薬剤が期
待されるようになった。
そこで１９９０年頃よりビグアナイドの有効性が再評価さ
れるようになった。以前は乳酸アシドーシスの副作用が
問題となったが，腎障害患者などの高リスク患者を除外
した場合の安全性が確認されたことにより，特に空腹時
血糖が高い患者には有効であることが証明されている。
ビグアナイドは肝臓での糖放出を抑制する作用と骨格筋
での糖取り込みを促進する作用によりインスリン感受性
を改善する。ビグアナイドは他剤に比べて体重増加を来
しにくいことも特徴であり，肥満を合併した糖尿病患者
では検討すべき治療法である。合併症予防においても
UKPDS（UK Protective Diabetes Study）にてメトホル
ミン投与が糖尿病関連死，心筋梗塞，脳卒中を減少させ
ることが報告されている１）。
またもう一つの主要なインスリン標的臓器である脂肪
組織に対してもインスリン抵抗性改善薬が開発された。
チアゾリジン誘導体は脂肪細胞の分化・増殖に関わる核
内受容体であるペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体
γ（Peroxisome Proliferated-Activated Receptor : PPARγ）
表１ 経口血糖降下薬の種類
（ 部はこの１０年間に使用可能または再評価された薬剤）
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を刺激することにより脂肪細胞を分化・増殖させ，イン
スリン抵抗性を改善させる。インスリン抵抗性の一因と
されている TNFαなどの炎症性サイトカインが主に大
型脂肪細胞から分泌されており，内臓脂肪型肥満者では
この大型脂肪細胞が増加し，逆にアディポネクチンなど
のインスリン感受性を高めるアディポサイトカインを分
泌する小型脂肪細胞が減少しているとされている。チア
ゾリジン誘導体は脂肪細胞の増殖を促進することにより
大型脂肪細胞を小型脂肪細胞に置換し，インスリン抵抗
性を改善させると考えられている。先行したトログリタ
ゾンは肝障害の副作用が問題となり発売が中止されたが，
現在本邦で使用可能なピオグリタゾンでは重篤な肝障害
の副作用もなく，むしろ脂肪肝を改善する効果が報告さ
れている２）。また大血管障害の予防効果も報告されてお
り３），特に内臓脂肪型肥満者には有効と考えられる。
一方，膵 β細胞刺激薬である SU 剤もまたインスリン
感受性を亢進する作用を持たせることで膵 β細胞に対す
る負荷を軽減した第３世代が開発された。またアミノ酸
の一種であるフェニルアラニン誘導体（グリニド薬）が
SU 受容体を介してインスリン分泌を促進することが見
出され，その作用時間が約３時間と短いことから膵 β細
胞の疲弊を来しにくく，食後高血糖を改善させる目的で
早期糖尿病患者の治療に適していると考えられている。
またこの薬剤は日本人に多く，遺伝的に糖尿病発症のリ
スクが高いとされるインスリン分泌のピークが遅延する
患者では特に有効とされている。即ちインスリンの早期
分泌を促し，分泌パターンを正常化することで膵 β細
胞を過剰に刺激することなく，効率良く血糖を下げるこ
とが期待できる。このフェニルアラニン誘導体と小腸か
らのブドウ糖吸収を遅延させるαグルコシダーゼ阻害薬
（α-GI）は大血管障害の独立した危険因子である食後高
血糖を改善することに優れており，糖尿病治療薬として
のみならず大血管障害の進展予防薬としての側面もあり，
特にメタボリックシンドロームに合併した糖尿病患者や
食後高血糖が主体の軽症糖尿病患者に対しては検討すべ
き薬剤である。α-GI４）および２型糖尿病の本態であるイン
スリン抵抗性を標的としたビグアナイド５），チアゾリジ
ン誘導体６）は境界型耐糖能障害者に投与した場合には糖
尿病の発症自身を防止することが知られており，２型糖
尿病を発症した患者においてもその進展を抑制する効果
が期待できる。
インスリン治療について
糖尿病がインスリン作用の不足によることを考えれば，
ホルモン補充療法であるインスリン治療は絶対的な効果
を持つ治療手段である。しかし今までは異種（ウシ，ブ
タなど）のインスリン製剤を使用していたこともあり，
その製剤原料に限りがあったこと，また長期使用した場
合にインスリン抗体を形成し効果が得られなくなる症例
があったことなどから，インスリン治療は１型糖尿病な
ど限られた重症患者を主な対象としていた。現在では遺
伝子工学の発達により，ヒト型インスリンを容易に大量
生産できるようになったことから，インスリン製剤（表
２）の供給は安定し，インスリン抗体形成の可能性も低
下し，以前に比べてインスリン治療を導入しやすくなっ
ている。また，Diabetes Control and Complications Trial
（DCCT）７）や UKPDS８，９）などの大規模試験により厳格な
血糖コントロールが糖尿病合併症を予防することが証明
されたことを背景に，２型糖尿病患者に対しても積極的
にインスリンが使用されるようになってきている。病理
学的検討からも，２型糖尿病では糖尿病の進展とともに
膵 β細胞がアポトーシスを起こし減少していくことが
証明されていることから１０），インスリン分泌能が残存し
ている比較的早い段階からインスリンを使用することは，
アポトーシスを抑制し，有効な β細胞数を維持し，充
分なインスリン分泌能を確保することに有効であり，長
期的にみて安定した血糖コントロールを得るために意義
があると考えられる。特に超速効型インスリンは低血糖
発作の減少や食後高血糖の是正という医学的効果のみな
らず，食直前投与による患者の食生活の多様化にも貢献
している。２型糖尿病患者のインスリン利用拡大を反映
表２ 現在使用されているインスリン製剤の種類
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してデバイスの改良も行われており，従来は若年の１型
糖尿病患者を対象とした携帯性を重視したペン型デバイ
スが主流であったが，最近では視力障害者や手指の不自
由な高齢者でも操作が簡便なデバイスも開発され利用さ
れている。
その他の薬物治療について
糖尿病関連死が増加している現状では血糖コントロー
ルのみの糖尿病治療には限界があり，大血管合併症の予
防を念頭に置いた治療法が必要である。そのためには糖
尿病を内臓肥満，高血圧症，高脂血症などを包含したメ
タボリックシンドロームの一部として捉えた治療も必要
と考えられる。アンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）
やアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）は，糖尿病
性腎症の進展に対する予防効果が認知されるようになり１１）
糖尿病患者における降圧剤の第一選択薬となってきてい
るが，腎症予防以外にも境界型耐糖能障害者では糖尿病
の発症自身に対しての予防効果も指摘されており１２，１３），
高脂血症治療薬であるスタチンにも同様の効果が報告さ
れている（図１）１４）。これらの薬剤は高血圧症や高脂血
症がもたらす直接的な動脈硬化への影響を阻止する効果
のみならず，前述のインスリン抵抗性改善薬と同様にメ
タボリックシンドロームの発症機序に関与する各因子に
対する治療法として重要であり，軽症糖尿病や耐糖能障
害を有する患者に対して包括的に見たメタボリックシン
ドロームの進展を阻止するという目的で有効であると考
えられる。また膵β細胞の減少を食い止めて長期的により良い血糖
コントロールを得るためには，単に血糖値を追いかける
治療ではなく，病因に対する効果が期待できるこれらの
薬剤を今後は積極的に検討すべきである。
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Pharmacological therapy in diabetes mellitus
Yuichi Fujinaka
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SUMMARY
Pharmacological therapy in diabetes mellitus has been changing in the last decade. Because
conventional therapy for type 2 diabetes patients using sulfonylurea often caused secondary failure
during long-term glycemic control, it was recognized that alpha-glucosidase inhibitors, metformin
and thiazolidinedione which had hypoglycemic effects without exhaustion of beta cell function were
beneficial. These drugs have efficacy not only for lowing plasma glucose concentration but for
prevention of diabetes progression. Several clinical studies showed that angiotensin converting
enzyme inhibitors, angiotensin Ⅱ receptor blockers and statins also had effects to prevent from
type 2 diabetes. When we select diabetic therapy, especially to protect against the occurrence of
macrovascular complications, it should be considered that type 2 diabetes has an aspect of meta-
bolic syndrome. On the other hand, insulin therapy was reevaluated because of data from UKPDS
and DCCT which demonstrated normoglycemia with intensive insulin therapy was critical goal to
reduction in risk of diabetic complications. Very-rapid-acting insulin may be helpful for introduc-
tion of insulin therapy. To keep better glucose control, insulin may be considered until beta cell
function is exhausted.
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